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腎臓内 プ ロ ス タ ブラ ン ジ ン くPr o stagla ndin ． P Gl はさ ま ざま な働 き を して い る ． 本研究 で は， 内
因性抗利尿ホ ル モ ン 仏 ntidiu retic ho r m o n e， A D H l が変動す る尿濃縮希釈時の 腎 P Gの 役割 を明 ら か
に す る ため の 検討 を行 っ た ． 健康成 人11名 に Fishberg 濃縮希釈試験 を実施 し， 時間 ごと の 尿中 P G濃
度と排泄量 を ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ くRadioim m u noa ss ay， RIAl で測定 し た ． ま た家兎 に48時間脱水処
置を行 い そ の 前後 で の 尿 P G濃度 と 1 日排泄量 と 腎皮質． 髄 乳 乳頭部内の 組織 P G含量を脱水処置群
と コ ン ト ロ
ー ル 群 で 測定し た ． ヒ ト で は ， P G E 2の 尿中排泄量 は ， 尿量及 び 尿浸透圧 と 強い 正 の 相関関
係がみ られ た ． －一方 ， P G F 2凸 － の 尿中排泄量 は ， こ の 対 数値 と ， 浸透圧 の 間 で 強 い 正 の 相関が見ら れ た ■
こ れら の 結果 は， 男女差 は認め ら れ な か っ た ． 次 い で 家兎 に お い て ， 48時間脱水処置後， 尿 中 P G E2 お
よ び P G F2a の 濃度と排泄量 の 増加と尿 P G F2LTIP G E2比 の 有意の 上 昇 を認 めた ． 以上 の 結果は ， ヒ ト
で の Fishberg 濃縮希釈試験時の 尿 P Gの 変化と ほ ぼ 同様で あ っ た ． 家兎の 腎組織 P G含量で は ． 脱水
家兎群の 乳頭部で の み P G F 2L ノP G E 2比 が ． コ ン ト ロ ー ル 群 よ り有意 に 高く ， そ の 程度 は尿 P G F 2al
P G E 2比の 上昇の 程度と ほ ぼ同程度 で あ っ た ． 兎 を使 っ た 今 回 の 成績 で は ， PGE2－9 Keto reda cta s e
ep G E2－9 K Rl 活性が ほと ん どな い と さ れ る乳頭部 で ， P G F2a 産 生元進 を示 唆す る結果よ り ， P G F 2a
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－ m O n Opho sphate くCyclic G M P lの 脱水処置 に よ る変化
は
， 尿量が 有意に 減少し たの に 反 し ， Cyclic A M P は， む しろ 有 意に 増加 し ． Cyclic GM Pは 不 変 で
あ っ た ． こ の 結果 は ， 内因性 A D H が， A de nylcycla s e－Cyclic A M P系 を介 して 十分 に 抗利尿 に作用 し
て い た こ と を示 して い る ． 従 っ て ， ヒ トや 家兎で は ， 内因性 A D Hが高値 の 状態下 で ， A D Hの 主作用
部位で あ る腎乳頭部で ， P G F 2凸 ．ノPGE 2比 が 上 昇 し ， それ が尿 に 反 映さ れ て い る ． この こ と は P G F2a
が
，
尿濃縮希釈機構 で 重 要な役割 を果 た し て い る こ と を示 唆 して い る ．
Key w ords antidiuretic hor m o n e， renal c onc e ntratio n－dilution m e cha－
nis m， urin ary pro staglandin， tissue prostaglandin， u rin a ry
CyClic n u cleotide s
腎 に お け る プ ロ ス タ ブ ラ ン ジ ン CPr o stagla ndin， 体 ， 血 管 内皮細胞 ， 集合 管 ， He nle 係 蹄 の thick
PGl は ， 腎髄質に お け る降圧 因 子 の 研究途 上 ， 196 7 a s c e ndinglirnb 及 びthin de sc endinglimb な どで も
年
，
Leeら l厄 よ り ， P G E2 ， P G F 2a ， P G A 2 が分 産 生 さ れ る こ と が明 らか に さ れ て い る ． こ の う ち 腎
離
， 同定さ れ ， 急速 に 研 究が 進ん だ ． 腎に お い て は ， 皮質 で 産 生 さ れ る も の は ， 腎血 流量 ， 糸球 体 ろ過量 ，
P Gは主 と して 髄 質の 問質細胞で 生成 さ れ る
2l
， 糸球 レ ニ ン 遊離に 密接な関連 を有し て お り ， 一両 方髄 質 で
A bbre viatio n sニ A D H， a ntidiur etic hor m o nei A V P， arginin e v a s opressinニ Cyclic A M P，









一 m O nOphos－
phate三d D A V P， de amino －8－ D－ arginine v asopre s sinニP G， pr OStagla ndin ニ P G E 2， P G F2a ，
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1st day 2nddaY 3rdday 4thday 5thd
aY
A daptatio n Co ntr oIpe riod dehydr
atio npe riod
Period くW ater ad tibl くW ate rdepr
iv atio nl
Sa mpte
C OIIe ctio n
Sa mpIe
C OIIe ctio n
Fig．1． Fiv e－day s chedule of e xperim e nt．
M ale rabbits w e r eho u s edin m etabolic c age s
a nd had fr e e a c c es sto fo od． A 48
－ho u rpe riod of ad libitum w ate rintake
w a s
follow ed by a 48－ho u rpe riod of w ate rdepri
vation ． Sa mple s w e re c olle cted du ring
thelatte r24 ho u rs of e a ch 48
－ho u rpe riod．
Fig． 2． Pr epa r atio n of kidn ey s
a mple s． T he
c e ntr al s e ction of e a ch kidney w a s c ut o utby
r e m oving the pole s a nd sha ving off t
he
v e ntr al a nd dors al side s ofthe kidn ey untila
w edge－Shaped po rtio n ofthe kidn ey
rem ain ed，
T he dark r ed dish br ow n c o rte x w a sdivided
fr o m the lighte r m edulla， a nd the m edulla
divided into the o ute r a nd inner くpapilla
ZOn e．
P GtA ＋Bl， pr O Stagla ndin E 2， F 2a ， A ＋ B
産 生 さ れ る も の は ， 髄質の 血 流 ， Na ， Clの 再吸収
抗利尿 れ レモ ン くAntidiu retichor m o n e， A D 別の集
合尿細管 へ の 反応 に 深 く関係し て い る と 考 え ら れ て
い る3I．
A DH と P Gの 関係 に つ い て は ， Orloff ら
射が 一
1965 年in vitr o実験 で 検討 した ． す な わ ち ， ガマ 膀胱
膜 の 襲膜側 に AD H を添加 し た と き に 認 め ら れる浸
透圧勾配に 従 っ た 水透過性克進 は ， P G El を 加える
こ と に よ り 抑制さ れ る こ と を 報告 し た こ と に はじま
る ． さ ら に ， Zus m a nら
5
恨 ， シ ク ロ オ キ シ ゲ ナーセ
阻害剤 や ホ ス ホ リ パ
ー ゼ 阻 害 剤 が ガ マ 膀 胱膜の
A D Hに 対 す る反 応 を増強す る こ と を報告し た － －
，方
in viv o に お い て も ， Be rl ら
61は，ヒ トま た H ラ ッ，
卜 に P G合成阻害剤 を投与 した と き A D Hの 作用が
増強 さ れ る こ と を観察 し ， 他方 ， Fejes
－ T6th －1
丁一は ．
脱水負荷 し た無麻酔犬 に イ ン ド メ サ シ ン を 投ヤし 1
内因性 A DH 作 用増強を報告し た ． これ
Jフの 研 究 か
ら P G がA D Hの 反 応惟 を規定す る 個ujこ とし て作
働 し て い る こ と が 認め ら れ た ．
本研究 で は ， A DH が変動 す る 尿濃縮希釈時宜爛
pG の 役割 を明ら か に す る た め の 検討 を 行 っ た 一 腎
レ．う
p G E2－9 K R， pr O Stagla ndin E 2
－9keto redac －
ta s eニ RI A， r adioim m u n o a ssy 三T A L H， t
hick a s ending limb of he nle．
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W at erlo ad ed pha s e
T im e co u rs e仙 rl
Fig．3． Cha ngesin u rin e v olu m e a nd o s m ola－
1ity． T he up perpa n el in the figu r e sho w sthe
Cha nge sin u rine v olu m edu ring the pe riod．
The lo w erpa n elsho甲S the cha ngesin u rin a ry
O S m Olality du ring
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W aterlde priv ed
Phas e
W at erしlo aded
Phase
Tim e c o u r s e仙 rl
Fig．4． The cha nge s of the pla s m aA D H lev el
du ring the te st pe riod． The pla s m aA D H
le v el in the evening ju st befo re sta rting the
Study w a sl．Op glml， a nd the A D H le v el r o s e
to l．8p glml the m o r ni g after w ate rdepriv a－
tion fo r 1 2 ho u r s， a nd then de crea sed to
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W al e 山o a d e dph as e
Tim e c o u r s eくhr， Tim e c o u r s eL hり
Fig． 5． Cha ngesin u rin a ry P Gc o n ce ntr ation． The left pa n elsho w sthe cha nges
in urina ry PG E 2c o n c e ntr atio ndu ring the te st， and the right pa n el sho w sthe
Cha nge sin the u rin a ry P G F2 a c o n c entr atio n du ring the s a m epe riod ． P G E 2
a nd P G F2a c o nc e ntratio n s cha nged signific a ntly du ring the te st．
ヰPく0．05 ． P
V alu es ref r to diffe re n ce s fro m start by A N O V A follo w ed by Dun nett
，
s
m ultiple c o mpa ris o n．
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濃縮希釈能 に 関す る PG の A D Hに 対す る桔抗性 に
つ い て は
，
多数の 報 告が あ るが ， 種属差8卜1 1切 ほ か ，
PG 投与量12l． 投与期間の 差13－14I， あ る い は内因性 か 外
因性実験か の 差15で ま ち ま ち の 結果 が得 られ て い る ．
ま た こ れ らの 報告 は ， ほ と ん ど P G E2 に関す る も の
が主 で ， P G F2ぽ に つ い て は 注目 さ れ てし1な い ■ 著者
ら
沌1 刀
は ， 先に 中枢性尿崩症患者 や 正 常者に ピ ト レ ツ
シ ン くArginin e v a s opr es sin ， AVP l を投与す る と ，
尿中 P G F2仔 排泄 に む しろ 目立 つ 変 化が 認 め ら れ る
と言う 事実を見出し た ． PGF 2ぽ に は ， 血 管収縮作 用
や P G E2 よ り劣る が ， ナ トリ ウム 利 尿作用 が あ る の
で ， 尿濃縮希釈時に A D H は P G E2 だ け で な く ．
PGF2ぱ と も重 要 な相互 関係 をも つ もの と考 えた ， 外
因性 A V Pに 対す る P G F 2針 優位 の 反 応が み ら れ る
と す る と ， 内因性 A D Hの 変動 に 対 して も 同様 の 現
象が 起 こ る の か ， ま た こ の よう な 反 応 が ， 腎 の ど の
部位で お こ る の か を検討す る必要が あ る ． そ こ で ま
ず ， 健康成人 に Fish be rg 濃緒希釈試験 を実施 し ， 尿
中 P G E2， PG F2a の 経時的変化 を観察 す る こ と に よ
り
， 内因性 A D H変動時の 腎 P G反応性 の 特徴 を明
ら か に し た ． さ ら に 家兎に4 8時間 の 脱水処置 を行 い































Urin e v otu m e
ー 2 －1 0 1 2 3 4
v J 8te ト．10 8de d p ha s e
対象お よ び方 法
王 ． 対 象
1 ． ヒ ト で の 研究方法
対象は ， 年齢18 － 55 く平均3 0才う， 体重40－75kg
く平均57kgl の 男性 4 名 ， 女性 7 名 で ， い ず れ も何ら
の 自覚症状が な く ， ま た 高血 圧 ， 蛋 白尿 ， 血 尿 ， 糖尿
な ど を欠き ， 更 に検 査の 1週間以 内の 薬剤服用 や2
日 以 内 に 性行為の な か っ た v olunte erに つ い て観察
を行 っ た ． 検査 中は ， 禁煙 と した ．
上 記全員に Fishberg 濃縮 希釈試験 を実施 した ．
縮試験 は ， 試験 前日 午後 6暗 ま で に 乾 燥食 の 夕食を
与 え ， 就寝 前排尿さ せ ， 夜間の 排 尿は捨 て た ． 翌 軌
覚 醒 と と も に 第 1 回 採尿 ， そ の 後 は 臥 床の まま とし，
1 時間後 ， 第 2回 採尿 ， そ の 後は 起床 ， 臥床任意と
し ， さ ら に 1 時間後第 3 回採尿 を行 っ た ． 希釈試験
は ， 濃縮試験 に 続 い て実施 し ， 第 3 回採 尿 後体重 1
kg あ た り 20mlの 水 を30 分 以内 に 飲水さ せ ． その 後
起床
，
臥 床任意 と し 4 時 間目 ま で ， 1 時間 ご と に採
尿 し た ． こ の Fish be rg 濃縮希釈試験 に あ た り 起床
時 ， 希釈試験 1 時間目 ， 2 時間目 ， 前夜 9時の 4 軌
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w ate rJo 8ded pha s e
Tirn e co u r s et hrl Tim e c o u r s eくhrJ
Fig．6． C ha nge sin u rin a ry P Ge x cr etio n． T he left pa n el sho w sthe cha nge s
in
u rin a ry P G E 2e x cretio n du ring the test． T he cha nge s in P G E2e x c ret
io n
ap pe ared to be clo s ely dependent o n urine flo w r ate－ T he right pan el sho w s
the cha nge sin urin a ry P G F 2a e x cr etio n du ring the s a m epe riod． In c o
ntr a st
to p GE2， u rin a ry P G F 2a e x cr etio nis sho w nto be le ss affe cted by
the u rin e
flow rate．
串
pく 0．05． P v alu e refe r sto diffe r e n c efr o m sta
rt by A N O V A
follo w ed by Du n n ett
，







尿濃縮 ． 希釈機構 に お ける 腎 PG の役割
した．
2 ． 家兎 で の 研 究方法
体重 3．2 － 4．Okg く平均 3月kgl の 日本白色雄性家兎
18羽 を用 い ， 家兎用代謝ケ
ー ジ で 飼 育 し ． 自 由飲水
と自由飼料摂取下達統 2 日 間24時 間採 尿 を行 い ， つ
い で自由飼 料摂取下 で ， 飲水を中 止 し た ま ま 同様 に
2 日間24時間採尿 を行 っ た く図1 う． こ の う ち 8羽 に
っ い て は採尿後直ち に ， ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 麻酔 下
で腎臓 を摘出 し ， 可及 的速 やか に ナ イ フ で ， 皮質 ， 髄
質， 乳頭の 3つ の 部分 に 分切 し た
18I く図 2う． 他 に 対
照群と して 自由飲れ 自由飼料摂取下 に 飼育 し た 日
本白色雄性家兎 を用 い 同様の 方法に て 腎組織 の 採取
を行っ た ．
工工 ． 測 定方 法
1 ． 尿中 P G測定
尿中の P G は， 舟木ら
19
切 方法 に 準 じ測定 した ． 採
取した尿は な る べ く 速や か に － 20
0
C 以下 に 凍結保存
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T im e c o u r s e川
Fig．7． T he r atio of u rin a ry c o n ce ntr atio n s of
P G F 2a to PG E2 du ring the te st． Dtlring
W ate rdeprivatio n whe nthe e ndoge n o u sA D H
le v el w a shigh， the m axim al v alu e of this
ratio w a s5．7 1士1．0 4－ T his v alu e slgnific a ntly
de cre a s ed to a minim u m of l．54士 0．22 du ring
the wate トlo aded pe riod whe n the e ndoge n o u s
A D H le v el w a slo w． ホ pく0．05． P v alu e s r ef r
to differe n c e sfr o m sta rtby A N O V A follo w ed
by Du n n ett
，




沈澱 物を 除去し その 5ml を測定に 供 した ． 次
に
，
こ の尿 を少量の ギ酸で pH 3．0 に 調節 し た後 ， 酢
酸 エ チ ル 5 ml で 2 回抽出 した ． 次に 抽出物 をケ イ 酸
カ ラム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け P GくA 十 Bう，
P G E 2． PGF2a の 3分画 に 分け た ． P G E2分画 に っ
い て は ， P G Bへ の 変換の た め ア ル カ リ処理 を行 な っ
た ． 以 上 の よ う に 抽 出 ， 分 離 し た PGB2及 び
P G F 2庇 を ， 1 ％ゼ ラ チ ン を 含 む ト リ ス バ ッ フ ァ ー
くpH 7．41 500ノJl に 溶解 し ， ラ ジ オイ ム ノ ア ッ セ イ
くRadioim m u n o a ss ay， RIAI に 供 し た ． RI A は，
Baxter Tra v en oI Diagn o stic s ln c． くU ．S．A ．1 の
3H －P G E 2 RI Aキ ッ ト ， 3H －P G F2a RIA キッ トを用
い て 行い ， 放射活性 は ， ア ロ カ 液体 シ ン チ レ ー シ ョ
ン カ ウ ン タ ー に て測定 した ．
2 ． 組織 中 P Gの 測定
Jaffe ら 抑 の 方法に 準 じ ， 前述の 腎組織 を エ チ ル 酢
酸 ニ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル こ0．1N －H Clニ 3ニ 3 こ 1 の 混
合液 3ml と と もに ガ ラ ス ホ モ ジ ナイ ザ ー で ホ モ ジ ナ
イ ズ し ， 2 mlの エ チ ル 酢酸 ， 3 mlの 蒸留水 を加 え有
機溶媒層の み を採取 し ， そ の 後は 尿 と 同様 に 処置 し
た ． 腎組織 P G含量 は ， Low ry 法
211
で 測定 した 腎組
織蛋白畳当り で 示 し た ．
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－ m O n O．
pho sphate くCyclic G M Pl 測定
Stein e rらの 方法221231に 従い ，尿を5m M E D T A液で ，
50倍 に 希釈後 ， ス ク シ ニ ル 化 し ， R工A に 供 し た ．
RI A は
，
1 25I －Cyclic A M Pキ ッ ト くヤ マ サ 醤油株式
会社 ， 銚子 市さ， 12可－Cyclic G M Pキ ッ ト くヤ マ サ 醤油
株式会社 ， 銚子 市う を 用 い て 行 い ， 放射活性 は ， ア ロ
カ オ ー ト ウ ェ ル カ ウ ン タ 一 に て 測 定 し た ． Cyclic




測定 間変動 は ，
C V 8．0％． Cyclic G M Pの 測定内変動は ， C V 5．2％，
測定 間変動 は ， C V l O％で あ っ た ．
4 ， 血 祭 A D Hの 測定
Be a rdw ell ら241の 方 法 に 従 い ， 血 賛 3 ml を
10m g の フ ロ リ ジ ル に て 抽 出 し ． A D HくN E N社
製
，
U ．S ．A ．l
，
抗 A D H抗体 くCalbio che m Behring
社製 ， U ．S ．A ．1 を使用 し ， RIA に 供 した ． 放射 活性
は， A R C ガン マ ー カ ウ ン タ ー に て 測定し た ． 測定 内
変動 は ， C V 7．6％， 測定間変動は ， C V17．2％で あ っ
た ．
5 ． 血 清浸透圧 お よ び尿浸 透圧 の 測定
日立 製706 オー トア ナ ライ ザ ー に よ り測定 した ．
川 ． 統 計学的 分 析法
諸測定結果 は ， 平均値 くMつ 土 樽準誤差 くS．E．M ．1
640 安 藤
で表 した ． 有意 差 の 検定 は ， A N O V A， Dunn ett
，
s
m ultiple c o mpa ris o n， W ilc o x o n r a nk sum test，
成 績
M a n n－ Wh itn ey U te st， 相関分 析 に よ っ て pく0 ．05を I ． ヒ ト に お け る成績























































20 0 400 600 80 0 1 0 0 0 200 400 6 0 0 8 00 ー0 0
Uo sI n くm Os m Ikg Hフ0， Uo s mくm Os m llくg H201
Fig． 8． Urin a ry P Gc o n c e ntration vs urinary o s m olality． In the left pa n el， the
C O rr elatio n betwe e n P GE2 c o nc entr ation a nd u rin a ry o s m olality is sho w n，
indic ating the urin a ry P G E2c o n c e ntr atio n inc re a sed o n a n alm o st straightlin e
par alelto u rin a ry os m olalityくrニ 0．432， pく0．001， n こ 661． As sho w nin the right
pa n el， u rin a ry P G F 2a c o n c e ntr atio n in c re a s ed expo n entially to cha nge s in
u rin a ry o s m olality くr ニ 0．843， pく0．001， n ニ 661． T he blank cir cle s indic ate
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Fig． 9． Ur
－in a ry P G e x c retio n v s urin e flow r ate． In the left pa n el， the
c o rr elatio nbetw e e nP G E2 e x c retio n a nd u rin eflow rate is sho w n， indicating
the u rin ary PG E2excretion in c re ased o n a n alm o st str aight lin e pa r allel to
u rin eflo w rateくr ニ 0．692， pく0．001， n ニ 66I． As sho w nin the right pa n el， u rin a ry
P G F2a e x c r etio nin c r e a s ed o n a n alm o st straightlin e pa r allel to u rin eflow
rateくr こ 0．273， pく0．05， n ニ 66ン． T he bla nk cir cle sindic ate w ate r－depriv ed pha s e
data， a nd the s olidcircle sindic ate w ate r－lo aded pha s edata．
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Fishbe rg 濃縮希縮試験時の 尿量 ， 尿浸透圧 の 変化
を 図3 に 示 した ． 尿 量 は ， 濃縮 時最低 34．6士 7．2mlノ
ho u rで あ り ， 希釈時 1 時間目 168士34．Omllho u r， 2
時間目 で 499．6士7 2．6mlノbo u rと最高値 と な り その 後
低下 し てい っ た ．
一 方尿浸透圧 は ， 尿量と逆の 動き を示 し ， 濃縮時最
高 869．1 士40．1m Os mノkgHD で ， 希釈2 時間目 で 最
低 129．5士48．2m Os mノkgHD と な っ た ．
図4 は ， Fishberg 濃縮希縮時の A D Hの変化 を示
す ■ 試験 日 前夜 ， A D H値 は ， 2 人 の 平 均値 で
0．8p glml で， 12時間脱水後 の翌朝は ， 1．8p glmi に ま
で 上 昇 し， 水負荷後 0．5p gノml ま で低下 し， そ の後再
び上 昇 した ．
2 ． P G E 2， P G F 2a の 経時的変化
Fig．1 0． T he c o r relatio n betw e e n r atio of u ri－
n a ry PG F 2a to P G E 2and u rin a ry o s m olality．
T he ratio ap pe a rsto in c r e a se alm o st e xpo －
n e ntially in relatio n to urin a ry o s m olality
くrニ 0．723． pく0．001， n 二 661． T he bla nk circle s
indic ate w ate r－depriv ed phas e data ， and the






















C O ntrOl dehydr atio n c o ntr oJ dehydr atio n
Fig■ 11． Cha nge sin body w eight a nd s e ru m o s m olality． the left pa n el sho ws the
Cha nge sin the rabbits
，
w eight du ring the e xperim ent三 the right pa n el sho w s
the cha ngesin the s eru m o sm olality． T he r abbit
，
s w eight w a s r edu c ed by a n
a v e r age of 9％， a nd s e rum osm olality in c r e a sed fro m a n a v e r age of 301to 313
m Os mJkgH20 afte rdehydr atio n．
ホ ね
pく0．01． P v alu e s ref rto differ e n c e sfr o m


















co ntr oI dehydratio n



























尿 P G E2 濃 度は ． 濃縮時最高 164．2士37．6p glmlか
ら ， 希釈時 2時間目最低 44．4士7．3p gノr山 に 有意に減
少 し た くpく0．0 5ト ー 方 ， 尿 P G F2a 濃度 は ， 濃縮時
最高 856．0士 193．4pgノml か ら希 釈時 2時 間目最低
65．7士11月p gノml に 有意 に 減少 し た くpく0．05上 く図
5 1
P G E 2排泄量 は ． 図 6に 示 す よ う に ， 濃縮時最低
4．8士 1．5nglho urか ら 尿量 く棒 グ ラ フl の 増加 に 一 致
して 増加 し ， 希釈時2時間目最高 19．4 士4．2ngノbour
と な っ た ． その 後尿量 の 減少と と も に 減 じ た ． 鵬 方
P G F2 ぽ の 排泄量 は尿量 の 動き と は 必 ず し も 一 致せ
ず， 濃縮時 に お い てす で に か な り の 量 の 排 泄 が み ら
れ ， 希縮時に は や や 増加 し 尿 量 減少 と と も に PG F
2戊 の 排泄量は減少し た ．
P G E 2
，
P GF 2a の 尿中排 漸ま ， か な り異 な っ たパ
Fig．12 ． T he cha nge in urine volu m eby dehy
－
dr atio n． Daily urin e v olu m e cha nged fro m a n
a v e r age of123mlto 71mlこ42％r edu ction after
dehydr atio n．
＋ ホ
pく0．01－ P v alu e r ef rsto
differ e n c efr o m c o ntr ol by wilc o x o nrank su m
test．
C O ntr OJ dehydr atio n
Fig． 13． C hange sin P Gc o n c e ntr atio nby dehydr atio n． T he e
ffe ct of dehvdr ation
o n u rinary c o n ce ntr atio n of P G E 2 is sho w n o nthe
left， a nd u rin a ry P G F2a
c。n C entr atio n o nthe right， P G E 2c o n c entr atio n in cr e a s ed fo u rfold afte r
dehydr atio n， While P G F 2a c o n c e ntr atio n in cr e a sed se v e nfold．
ホ ホ
pく0．Ol． P
v alu e s ref rto diffe r ence fr o m c o ntrol by wilc o x o n r a nk s u mtest．
尿濃縮 ． 希釈機構 に お ける 腎 P Gの 役割
タ ー ン を示 し たの で t 両 者の 関係 を よ り 明 き ら か に
する た め ， 尿中 P G F2a lP GE2 比 を求め 一 そ の 経時
的変化 を尿 量の 変化と 対比 し検討 し た く図 7 ト 内因
性A D Hが高 い 濃縮時 に お い て 最高5， 71 士 1．04 から ，
尿量の 増加と と も に 減少 し 一 内因性 A D H が低 い 希
釈時に お い て ， 尿量 が も っ と も 多い 2 時間 目1．54士
0 ．22と有意 に 減少し た くpく0月引 そ の 後尿量 の 減少
とともに 再 び こ の 比 は上 昇 した －
3 ． 尿 P G E2 ， P G F 2a の 濃度お よ び排泄量 の 変化
と尿流量 ， 尿浸透圧変化と の 相関
P G E2濃度 と尿浸透 圧 の 間 に は ， 正 相 関 くpく
0．00 い が あり ． P G F 2仔 濃度の 対数値 と尿浸透圧 の 間
にも ， 正 の 相関 くpくtl．001う が み ら れ た く図8 1．
図9 は ， 尿 P G E 2， P G F2a 排泄 量 と 尿流量 の 相 関
を示 す， P GE2 排泄量 と尿 流量 の 間に は ， 正 の 強 い 相
関 くpく0．001 が 見 られ た が ， P GF2ぼ 排泄量と 尿 流
量と の 相関 は こ れ に 比 べ て 弱か っ た くpく0．051 ．
図10 は， 尿 PGF 2aノP G E2比 と尿浸透圧 の 関係 を
示す成績で ， 前者の 対 数値 と後者 の 間 に は ． 強 い 正
の 相関 くpく0．0 0い が 見 られ た ．
I工． 家兎に お け る 実験成績
























48時間 の 脱水 処置 に よ り ， 家兎 の 体 重 は 3．75士
0．1 1kg か ら ， 3．26士0．19kg と ， 平均 9％減少 し た 一
血 清浸透圧 は ， 30 1．0 士 5．5m Os mlkgH20 か ら 313．0
士5．2m Os ml kgH D に ， 有意に くpく0．0い 上 昇 した
く図11仁 M一 方尿 量 は ， 123士14ml か ら 71士 10ml
と ， 平 均42％減少 し た く図12う．
2 ． 尿中 P G E2， P G F 2a ， P G F 2a lPGE 2の 変化
図13 は， 尿中 P G E 2， P G F2a 濃度の 変化 を示 す ．
脱水処 置に よ り PGE2 濃度 は ， 0．41士0．06ngl
I
ml か ら
1．58士0．30nglml と約 4 倍 に ， P G F2a 濃 度 は ，
6．38士1月5ngノmlか ら 46．46士10．50ngノml と約 7倍 に
それ ぞ れ有意 に くpく0．0い 上 昇した ．
図14は ． 尿 中 P G E 2， PGF2a 一 日排泄量 の 変化 を
示 す ． P G E 2排泄 量 は ， 5．01士 0．87nglday か ら
10．69士1．71nglday と約2倍 に な り ， P G F 2u 排 泄量
は
，
74．25 士16．99ng，lday か ら 237．59士48 A lngl
lday
と約 4 倍 に そ れ ぞ れ有意 に くpく0．0 い 増加 した ．
尿 PG F2 alP G E 2比 は ， 脱 水処 置 に よ り ． 1 6．2士
3．8か ら33．9士8．8 と約 2 倍の 有意な くpく0．05 ト 上昇
を認め た く図15ト
3 ． 腎 組 織 P G E2， PGF 2a 含 量 お よ び 組 織





























C O ntr Ol dehydr atio n c o ntr ol dehydr atio n
Fig．14 ． T he cha nges in PGE2 and PGF2 a exc retion by dehydr atio n． P G E2
e x c retio n do ubled く1efり， a nd P G F2a e x cretio n in c r e a sed fo u rfold after
dehydr atio nくrightl． H pく0．Ol． P v alu es refer to differen cesfrom c ontrolby

















Fig ．15． T he ratio of urinary
J
c o n c entr atio n s of
P G F2a to P GE 2 du ring the e xpe rim e nt． T he
ratio in c re ased signific a ntly fr o m16．2士3．8 to
33．9士8．8 afterdehydr atio n．
．
pく0．05． P v alu e
refersto diffe r en c efr o m c o ntr ol by wilc o x on




























図16 は， 対照 群と 脱水処置群 で の 腎皮質 ． 髄質 ， 乳
頭 に お ける P G E 2の 組織含量 を比 較 し て示 す ． 対照
群 は ， 皮 質 134士 90pgJ mg pr otein ， 髄 質 219士
48pglm g protein ， 乳頭 639士94pglm g pr otein で あ
り ， 脱水群 は ， 皮質 397士141pglmg pr otein ， 髄質
502士 127pgl m g pr otein ， 乳 頭 483士 102pgノmg
pr otein と 皮質 ， 髄質 に お い て は ， 脱水群 で高く ， 乳
頭 に お い て は対 照群 で 高 か っ たが ， い ず れ も 有意な
差は な か っ た ．
図17 は， 同様 に 腎組織 P G F 2ぼ 含 量 を示 す ． 対照群
の 各測定値 は ， 皮 質 1 26士38pglm g pr otein ， 髄質
207 士 45pgl m g pr otein ， 乳 頭 362士 64pglmg
pr otein で あ り ， 脱水群の 値 は ， 皮質 156士17pglmg
pr otein ， 髄 質 207士 28p glm g protein ， 乳頭 528士
101p gノm g pr otein と脱水群の 乳頭で高 い 傾 向を示す
も の の 有意差は認め ら れ な か っ た ．
尿 中と 同様 に 腎組織 で の P G F 2a ノP G E2比 を図18
に 示 す ． 対照群 で は ， 皮質3．9士 1 ．3， 髄質1．1 士0．3，
脱 水群 で は ， 皮質2．8士 1 ．3， 髄 質1，0士0．3 と， 皮質．
髄質 で は ， 明 ら か な 差 は見 られ な か っ た が ， 乳頭で
は ， 対 照群0．6士0．1 から脱水群1．4士0 ，2 と約2 倍の
有意 な くpく0．01う 差 が認 め ら れ た ．
4 ． 尿 Cyclic A M Pお よ び Cyclic G M Pの 1日排
泄量 の 変化









c o ntr ot dehydr atio n c o ntr ol dehydr atio n c o ntr oI dehydratio n
Fig．16． T he effe ct of dehydr atio n on r e n al tiss u e c o nte t of P G E 2－
A fte r
dehydratio n， the P G E2c o nte nt of the co rte x and m edulla tended
to in c r e a s e，
while the c o nte nt ofthe papila tended to dec r e a s e， altho ughn ot signific a ntly．
尿濃縮 ■ 希釈機構に お ける 腎 P Gの 役割
G MP の 変化を示 す － 48時間の 脱水に て ， 尿 量 は脱水
前 135．5 士9伽一1ノday か ら脱 水後 72，9士5t3mllday と
約54％ 有意 に 減少 し た くpく0－OI L－一 方 尿 Cyclic
A MP， Cyclic GM P排泄量 は ． 尿量 の 動 き と は 異 な











































429．9士40．3n m ollday か ら脱水後 602，7 士63．5n m oll
daシ
r と 尿 量 が減少し た に も か か わ らず
， 約40％有意
に くpくCLOり 増加し た ． 尿 Cyclic G M P排泄量 は ，
脱 水 前 132，2 士 13．5n m ollday か ら 脱 水後 141A士
23．On rn011day と Cyclic A M P排泄量 の よ う な 増加







C O ntrOJ dehydr atio n c o ntrol dehydr atio n c o ntrol dehydr atio n
Fig． 17． T he effe ct of dehydr ati．on on r－e n al tiss ue co ntent of P G F2a ， T he
P G F 2a c o nte nt re m ain ed stable in the c orte x and m edulla， but tended to




























C OntrOl dehydr ation c o ntrol dehydr atio n c O ntr Ot dehydr ation
Fig． 1 8． T he cha nge in the r atio of P G F2 a to P G E2 by dehydr atio nin the r e n al
tiss u e． In the papilla， the r e w as a signific a nt in cr e a sein the P G F2a IP G E2
r atio， but n o significa nt change in the r atio w a s obs e rved in the c o rte x or
m edulla ． H pく0 ，01． P v alu e refe r sto differen ce fr o m c o ntr olby M a n n－ W hit－
n ey U test．
646
を示 さ な か っ た が ， 尿生 滅少 に も か か わ ら ず脱水前
後 で ほ ぼ同 じよ う な値 に な っ た ．
考 察
P G の尿濃縮希締能 に 及ぼ す 影響 に つ い て は ， 第 1
に
， 腎 へ の 直接作 軋 第2 に は A D H作用 の 修 飾 を
介す る機序が考 え られ る ． 腎 へ の 直 接作用 は ， へ ン
レ 係蹄上 行脚 で の Na cl の 再吸収 を抑制 す る ． 腎髄
質の直血管に 働 き髄質血流 を増加 さ せ る ． ま た 髄 質
集合管に お ける 尿素の 透過性 を抑制 す る な どの 機序
に よ り ， 腎髄質の 問質浸透圧 を低 下 さ せ 髄質浸透 圧
勾配の形成 を妨げる こ と に よ る
3，と 理解 さ れ る ． こ の
よ う な P Gの も つ 作用 を示 す 事実 と して は ， A D H の
作用 が標的器官で発揮 さ れ な い A D H受 容体異常症
で あ る腎性尿崩症の 患者に 非 ス テ ロ イ ド 系抗炎症剤
を投与す る と ， 尿浸透圧 が 中程度 に 上 昇 し尿 童 が 減
少す る現象が あ げられ る25I． ま た ， P Gに よ る A DH
作 用 の修飾に つ い て は ， さ ま ざ ま な 成績 が報 ぜ ら れ
て い る ． 遺伝的に A D R合成能 を欠除 した視床下部
性尿崩症 ラ ッ ト くBr attleboro r atl で は ， P G E 2及 び
P G F 2ぼ の 尿中排泄が ， 対照 の ロ ン グエ バ ン ス ラ ッ ト
くLo ng Ev ansratl に 比 して約20％に 低下 し て い る ．
こ の ラ ッ ト に A V Pや De a min o－8－ D－ a rgln ln e
v a s opr e ssin くd D A V Pl を投与 す る と ， P GE2及 び
藤
P G F 2ぽ の 尿 中排泄 は ， 3 ない し 5倍に 増加 する とい
う 観察 か ら ， A D H の もつ 抗利尿 作用 が P G の合成及
び 排泄 を増加 さ せ る こ と が 示 さ れ た
8I
． し か し ，
A V Pに よる P G E2の 合成刺激効果 は ， A VP の 血管
収縮作 用 に よ る と い う報 告
2 脚
も あ る ． A D Hに よる
P G E2 増加作 剛 ま， 髄質 の 浸透圧 上 昇 に 伴 う 2 次的
な も の とい う 報告28Iと ， A D Hに よ る直接作用 とする
報告9，29，が あ る ． 一 方 ， Ca mpbell ら
111が
，
ラ ッ トに お
い て 水制限 ， 水負荷 ま た は A D H投与 を行 な っ た際
の 尿 P G E 2排泄 の 変化 を検討 した 成績 に よ る と， 40
時間の 水制限に よ り尿量 の減少 ， 尿浸透圧 の 上 昇に
伴 っ て 尿 P G E 2 は， む しろ減少 し ， 水負荷で は尿量
の 増大 に 伴 っ て ， P G E 2排泄も増大 した ． 水利尿時
に ， AV Pを投与す る と ， 8時間 ま で 尿量 の 低下 とと
も に ， 尿 中 P G E2排泄も ま た低下し た ． こ の よう に
ラ ッ ト 腎に お け る A D Hに 対 す る P G E 2の 排泄増加
反応 は ， 一 部 反対意見が あ る と は い え ， 一 般 に 容認
さ れ て き た ． と こ ろが ， イ ヌ や ヒ トで は ， A D Hと尿
P G排泄 と の 関連が 明確 に さ れ て い な い ． イ ヌ に お
い て も 増力ロ勤I， あ る い は 減少 と相反 す る報告が あり，
ヒ ト で も ， 尿崩症患者に つ い て増加131， 減少31，と 矛盾
し た結果が報ぜ られ て い る ． 正 常者 に A V P を投与
し た実験 で は P G E2 は減少 して い る
1 咽
． こ れ らの 成
績 の 相違 は次 の ご と く説明さ れ て い る － く1さラ ッ トで
n ニ1 1
春 木
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Fig．19． T he change sin urin a ry cyclic n u cle otide sby dehydr atio n． Altho ugh
u rin e v olu me dec rea sed， CyClic A M P in c re a s ed signific antly．
＋ ＋
pく0．01－ P
v alu es r ef rto diffe re n c efr o m c o ntr ol by wilc o x o nr a nk sum te st．
尿濃縮 ． 希 釈機構 に お け る腎 P Gの 役割
は． A D Hに 反 応 し て PG 産生が お こ る が ． 他の 種属
で はこ の 反 応が 生 じ な い ． ほうラ ッ ト 以 外 の 種属 に お
い て
，
ア ン ジオ テ ン シ ンエI， プ ラ ジキ ニ ン ， ア ラ キ ド
ン酸に よ る P G 産 生刺激で は ， 尿 中 P Gの 変動 は ．
腎に お け る PG 産 生 を 反映 し て い る が ， A D Hの
PG 産生刺激作用 は尿 に 反映 さ れ な い ． く3ユラ ッ ト で
は ， A D Hに よ る刺激 に て 産 生さ れ る P G 産生量 が ，
腎全体で 産 生 さ れ る P G総量 内で 高 い 割合 を占め て
い る ． 他 の 種 属 で は ． ADH に 影 響 を 受 け な い 腎
PG産生量 が ， 多 い の で は な い か ． 刷 A D Hの 投与期
間の違 い に よ り 実験結果が相違す る の で は な い か と
言われて い る ． 短 期間 の A D H投与 で は ， A D Hの 血
圧変化を介 する髄質問質細胞の ホ ス ホ リ パ ー ゼ A 2
に対する影響に よ る が ， 長期投与 で は ， A D Hの 抗利
尿作用 を介 する 集合尿細管の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
に対する影響 と 考 えら れ て い る
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．
本論文で ， 著者が P G E2 よ り む し ろ P G F 2L T に 注
目した理 由は ， P G F2葺 が 腎 内で 多様 な生 理 的 作用 を
も っ て お り ， P G E 2 は， 血 管を拡張 させ る作用 をも つ
に反し ， P G F 2ぽ は ， 静脈収縮作用 を も つ こ と3 爛 ， さ
らに レ ニ ン 分泌 に 関 して は ， PGE2 は 促進作 用 を
．
P G F2甜 は ， 逆 に 抑制的 に 働く と さ れ て い る点36Iに あ
る ． ま たイ ヌ の 腎動脈 に P Gを注入 した 実験 で は ，
PGE2 は ， 腎血 流， 尿量 ， 電解質排出す べ て を増加 さ
せた に反 し ， P G F2ぽ は ， 腎血 流に ほ と ん ど変化 を与
えず
，
尿量と電解質排出は増加 した と 報告珊 さ れ て い
る ． 一 方 ， Zo ok ら
38，
は ． to ad bladder の 実験 で ，
P G F 2a ， P G E2 は， A D Hに よ る 尿素及 び 水の 透過
を阻害し ， こ の 阻害作用 は P G F2a よ り P G E2の 方
が強く 示 した ． ま た
，
こ の 阻害作用 で ， 水の 透過 に つ
い て は PG と A D H とが競合的で あ るが ， 尿素の 透
過 に つ い て は非競合的で あ っ た ． つ ま り 水の 透 過阻
害機序は レ セ プタ ー を 介 し ， 尿素 阻害 は レ セ プ タ ー
を介し て い な い と 考 え ら れ る ． さ ら に ， Zo ok ら 卿 は ，
イ ヌ の 腎動脈 に P G F2丑 を注入 し ， 尿 量 ， ナ トリ ウ ム
排泄増加． 乳頭 部の ナ トリ ウ ム 勾 配の 消失 を観察 し







髄質の 血 流 は 不変で あ り ， P G F2a は ， P G E 2と 同様
に
， Henle ル ー プ の thick a se ndinglimb くT A L Hl
での ナ トリ ウ ム 再吸 収 を阻害 し ， ナ ト リ ウ ム 勾配 を
消失さ せ て い る と 考 え ら れ る ． こ の よ う に P G F 2ぽ
は
，
P CiE2 と 同様 に 腎内で 重 要な働 き を し て お り ， 事
実， 尿濃縮希釈時 に ， P G F2ぽ が 著 し く 変動 し た の
で
巨 尿漕縮希釈機構 ヒ ， 何ら か の 役割 を 果 た し て い
る と考えた ．
ヒ トに お ける 尿 中 P Gの 変動 を評価 する 場 合に は ，
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PG 濃度と P G排泄 量の 両方 を考慮 す る 必要 が あ る
とし1わ れ て い る 側－． 今 回 ， 著者が ヒ トで 得 た 成績 で
は ． 尿 P G E2排泄量 は尿 量 と 同 じ 動 き を 示 し ，
P G E 2濃度 は尿浸透圧 と正 の 強 い 相関 を 示 し ， 内 因
性 A D H が高 い 時期で も尿量 依存性 に 尿 P G E2排泄
量は少 な か っ た ． 一 方 ， 尿 P G F2庇 排泄量 は ， 尿量 と
弱い 正 の 相関 を示 し ， 尿 P G F 2ぼ 濃度 の 対数値 と尿
浸透 圧 と の 間 に は ， 正 の 強 い 相 関が 見 ら れ た ．
PG F2a は ， PGE 2と違 い 尿量依存性で は なく t 尿量
の 少 な い 時 期 で も 排泄量 は 多 か っ た ． つ ま り ，
P G E2は ， 脱 水負荷 に よ っ て産生完進 と い う より は ，
尿 量依存性 の 動き を示 し た のに 対し ， P G F2仔 は脱水
負荷 に て 産生 が 完進 し， 尿量 に は非依存性で あっ た ．
ま た家 兎の 実験 に お い て は ， 家兎の 48時間脱水処置
後
．
尿 P G E2 及 び P G F2a の 濃 度 と 排泄量 ， 尿
P G F2alP G E 2 比の 有意の 上 昇 を認め た ． 家 兎の 腎
組織 に お い て は ， 乳頭部 で の み P G F 2alP G E 2比 の
有意 の 上 昇 が み ら れ ， そ の 程 度 は ， 尿 P G F2戊．ノ
P G E2 比 の 上 昇の 程度 と ほぼ 同程度 で あ っ た ．
以 上 の 研究結果 よ り ， ヒ ト及 び家兎 に お い て 脱 水
状態で P G F 2ぽ の 産 生克進が み られ る こ と ， さ ら に
家兎腎 P G含量 の 測定に よ り乳頭部 で の P GF2a 産
生 克進が明 ら か に され た ． PGF 2仔 の 産 生冗進 の 機序
に つ い て は ， M iller
瑚
は ，
3H －P G E2 を使 用 し た ウ サ
ギの 腎濯流実験 に て ， 腎動脈 に 注入 さ れた 3H －P G E2
が 尿中 は62％， 静脈内は52％ ． それ ぞ れ P G F2ぽ に 変
換さ れ る こ と を報告 し た ． 尿 中の 主 要 な P G は，
P G E 2と PGF 2a で あ る ． 尿 中 PGE2の 由来は ， 判
明 して い る が ， P G F 2ぽ の 由来は 究明 さ れ て い な い ．
qつ の 可能性と して ， P G E2－9 Keto r eda cta s eくP G E 2
－9 K Rl に よ る P G E 2か ら P G F 2a へ の 変換が 考 えら
れ る ． Sto n eら421は
，
ウ サ ギ 腎に お い て P G E2－9 K R
清惟 は
，
主 に 皮質に 局 在 して い る と報告した ． 髄質，
乳頭郡 の ス ラ イ ス や細胞浮遊液を使 っ た実験 場 で は ，
P G E 2の P G F 2a へ の 変換は 証明 で き な か っ た が ．
髄 質外側の T A L Hの フ ラ ク シ ョ ン 内に P G E 2．9 K R
活性が認め ら れ た ． －r－． 方 ， Qu r e shi ら棚 は ， ウ サ ギ の





H の ア ラ キ ド ン 酸 の
do ubleis otope m ethod を使 っ た実験 で ． PGF2a が
PGE2 から で な く PG H2 から 直接産 生 さ れ る こ と を
証明 し た ． 今回 の 成績 で は ， 腎の 皮質 ， 髄質 で は な
く ， P G E 2－9 K Rの 存 在が 確認 さ れ て い な い 乳頭郡
で
，
P G F 2ぽ の 塵 生 元進が認 め ら れ た 結果 か ら推 す
と
．
P G H 2か ら直接 PG F2a が 産生 さ れ る 可能性 が
示 唆 さ れ る ． W alker ら45Iは ， Brattlebor o rat に
d D A V Pを大 量 投与 し た際同様 に ， P G F 2a の 産 生 冗
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進 を認め た が ， 通 常の ラ ッ ト に d D AV Pを投与し て
も ， P G E 2－9 E R活性 の 上 昇 を証明 で き な か っ た ． ニ
の成績も ， P G H 2か ら直接 PG F 2a が産生 さ れ る 可
能性 を支持す る ．
乳頭部 で の P G F 2ぼ 産生 克進 の 生 理 的意義付 け に
関 して は ， P G E2 の作用 を補助 し て い る 可 能性 が考
え られ る ． P G合成酵素の 阻害剤 で あ る イ ン ドメ サ シ
ンや アス ピリ ン を ヒ トや ラ ッ ト に 投 与 し た 場合 に ，
A D Hに よ る水の 再吸収 は増強 され
6I
，
ま た ガ マ 膀胱
膜 の 蒙膜側 に AD H を添加 した と き に 認 め ら れ る 浸
透圧 勾配 に 従 っ た 水透過性克進 は ， P G El ま た は
P G E2 を加 える こ と に よ り抑制 され ， イ ン ド メ サ シ
ン の 添加 に よ り こ の AD H反応 は増強さ れ る こ と が
知 られ て い る 亜，． こ の よう に P G E 2 は， A D Hに 対 し
て 桔抗作用 を有す る と 考 え ら れ て い る ■ し か し ，
Bir nba u m er， Be ck ら
12， 仰は ， P G El の A D Hに 対 す
る指抗作用は ， 低濾度 く10
一
乳の で は 明ら か に み ら れ
る が ， 高濃度く10
－
朋う で は む しろ A D H作用 を増強
す る と報告 し， A D Hに 対す る 桔抗性 が濃度 に よ っ て
正 反対に な る可能性 を示 し た ． し たが っ て ， A D Hは
腎問質細胞や集合管 に お け る P G E 2産生 を増大さ せ
る ． こ の作用 は ， V l受容体 を介 して ． A D H が， ホ
ス ホ リ パ ー ゼ活性 を高 め る こ と に よ る と考 え ら れ て
い る 喝 ． 一 方 ， 増加 し た PGE 2は ， V 2受容体 を介す
る A D H の水再吸収作用 を 弱め るが ， 増加 し す ぎ る
と桔抗作用が消失 し， む し ろ A D E作用 を増強す る
た め ， 高浸透圧下 に 増加 し た CyclicA M Pに よ る
P GE 2合成抑制 瑚 だ け で な く ． 利 尿作用 は 弱 い が ，
A D H作 用に 指抗す る P G F 2a が P G H 2か ら産生 さ
れ てく るも の と考 え られ る ． こ の よ う に ， AD H－P G
間に は 2重 ， 3 重の fe edba ck 形成 に よる 相互調節作
用が働 い ても1る と推測 され る ．
脱水処置 に よ る尿中 Cyclic A M Pの 変化は ， 尿量
が ， 約54％有意に 減少 した の に 反 し ， む し ろ約40％
増加 した ． 一 方 ， Cyclic G M P は， 増加 しな か っ た
が尿量減少に か か わ らず不 変 で あ っ た ． こ れ ら の 結
果 は ， 内 因 性 A D H が， Adenylcycla se－Cyclic
A M P系を 介 して十分に 抗利尿作 用 を発現 し た こ と
を 示 し て い る ． W ong ら
50，
は ， 静 脈 内 で Cyclic
G M P が， P GE 2．9 K Rに 作 用 し， P G E2 から P G F 2a
へ の 変換 を促進 さ せ た と し て い る が ， 今 回 Cyclic
G MP 排泄量 が 脱水処置前後 で 不 変 で あ っ た こ と に
つ い て は意見 をさ しひ か え た い ．
結 論
尿濃縮希釈機構 に 果た す 腎 P G E 2， P GF2a の 役割
を明 ら か に す る た め健常成人 に Fishberg 濃縮希釈
試験 を実施 し， 尿 中 P G E2 ， P G F2a の 濃 度及 び排泄
量 を経時的 に 観察し た ． 次 い で 家兎 に 48時間の 脱水
処置 を行 い 尿 及 び 腎組織 P Gの 変動を観察し ． 次の
結論 を得 た ．
1 ． Fish berg 濃縮希釈試験 で は ， P G E2排泄量は
尿 流量 と強 い 正 の 相関 を示 した の に 対 し ， P G F2庇濃
度及び P G F2alP G E2 比 は ， これ ら の 対数値と尿
道圧 との 間 で 正 の 相 関を示 し た －
2 ． 家兎 の 48時 間脱水処置後 ， 尿 P G E2及び
P G F2 a の 濃度と 排泄量 及 び尿 P GF2aノP G E2比の
有 意の 上昇 を認 め た ． 家兎の 腎組織 に お い て は ， 乳
頭 部で の み P G F 2aノP GE 2比 の 上 昇が み られ ． その
程度 は尿 P G F2alP GE 2比 の 上 昇の 程度と ほぼ同程
度 で あ っ た ． P GE2－9 K R活性が ほ と ん どな い とされ
る乳頭部 で PGF 2ぼ 産生 冗進が み ら れ た こ と か ら，
PGF2ぽ が P G R 2か ら直接産生さ れ た可能性 が考え
ら れ た ．
3 ． ヒ ト や家兎 で は ， 内因 性 A D B が高値の 状態下
で ， A D Hの 主作 用部位 で あ る腎乳頭部の P GF2al
P GE 2比 が 上 昇 し， それ が 尿に 反映 さ れ て い る ． この
こ と は P G F2ぽ が尿濃縮希釈機構 で 重 要 な役割を果
た して い る こ と を示 唆 して い る ．
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A bstract
Prostagla ndin has ava riety ofeffects o nthe fu nctio n of the kidneys． T he prese nt study
was u ndert aken t o examine the role of ren al pro st agla ndin o n the co n c e ntr a tion
－ dilutio n
m e cha nis m m ediated by A D H． T he Fish be rg co nc entratio n
－dilutio n test w a s do n ein l l
he althy s ubje cts． P G E 2a nd P G F 2a c o n c e ntr atio n sin hou rly urin e s a mples w er e me as u r ed
by RI A． In fu rthe r e xperim e nt s u sing r ab bits， P G E 2and P G F 2a con c e ntr atio ns wer e
m ea s u r ed in both the u rin e a nd r e n al tiss u eくc o rte x， m edulla， a nd papilla of r ab bits
depriv ed of w aterfor4 8ho u rs． In the hu m a n study， the changesin urin ary PGE 2
excretion du ring the wa ter deprivation and w a terlo ading ap peared tobe on a straightline
Parallel to that of the urin eflo w rate and ofthe urine os m olality． On the other hand， the
C Orrelatio n betw e n u rin a ry PG F 2a e xcr etio n a nd the u rin e flo w r ate w a s w eak and
PGF 2a c o n c e ntr atio n r o s e e xpo n e ntia11y a s u rin e o s m olality incr ea sed． As a r es ult， the
P G F 2aノP G E 2r atio als o r o s e e xpo n e ntially ． T her e w a s n o signific a nt differ e n c ebetw e e n
m ales a nd fe m ale s． T he a nim al study with r ab bits c o nfir m ed that， a S in hu m a n s， the
C O n C e ntr ation a nd e x c r etio n of u rin a ry PGE 2 a nd P G F 2a signific a ntly in c r e a s ed after
W ate rdepriv atio n， a nd the r atio of P G F 2a to P G E 2als o significa ntly in cr e ased ． W ithin
the renal tissue， Significant incre asein the P G F 2ceJ
I
pGE 2r atio w a sfound only in the
papilla， a nd n otin the m edulla or c ortex ． Fu rther m ore， this incre a s e closely paralleled the
increa s ein the u rinary P G ra tio ． A lthough P G E 2－9 ket or edacta se くP G E 2－9 K Rlhas been
Cited a s a po s sible influ e n c e o nthe ratio of P G F 2a to P G E 2， this is u nlikely in the
pr es e nt c a s ebe c a u s ethe a ctio n of P G E2－9 K R is minim al in the papilla ． In ste ad， P G F 2a
m ay be pr odu c ed dire ctly fr o m P G H 2． D uring wate r deprl V atio n， with decr ease in urine
V Olum e， CyClic AM P signific antly lnCrea Sed， While cyclic G M Pdidno t change slgnific antly．
T herefore it appears that endoge n ous A D Htrig ge rs antid iu resis through action on the
A denylcyclase － CyClic A M Psystem ． T he results suggest that the ra tio of P G F 2a t o P G E 2
increase sin the ren al papilla of subjects with a high antid iuretic horm o ne le v el， and thisis
reflected in the incre ase in the P G F 2a lp G E 2ratio in the u rin e． PG F 2a thus ap pears t o
hav ean im port ant role in the c ontr ol of r e nalco nc entration and dilution ．
